اندازه‌گيری مبوديپين در مايعات بيولوژيک با روش HPLC و کاربرد اين دارو در مطالعه فارماکوکينتيک در موش صحرايی An HPLC Method for Determination of Mebudipine in Biological Fluids in Rats and its Application in Pharmacokinetic Study by بهلولی, شهاب et al.
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  ﻣﻘﺪﻣﻪ
ﻦ ﻳﻚ آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ ﺟﺪﻳﺪ ﻛﻠﺴﻴﻢ ﺑﺎ ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن داروي ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴ    
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻗﺒﻠﻲ . (1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره )ﺑﺎﺷﺪ ﻫﻴﺪروﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ ﻣﻲ  دي1/4
ﻧﺸﺎن داده اﺳــﺖ ﻛــﻪ اﺛﺮات ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ اﻳﻦ ﻣﺎده ﻣﺸﺎﺑﻪ 
ﺑﺎ ﻧﻴﻔﺪﻳﭙﻴﻦ اﺳﺖ، ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻣﺜﺎل در ﻋﻀﻠﻪ ﺻﺎف ﻣﺠﺮاي 
   دوزﻲﺷﻮد ﻛﻪ ﻣﻨﺤﻨ اﻳﻠﺌﻮم ﺧﻮﻛﭽﻪ ﻫﻨـﺪي ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ ﺑﺎﻋـﺚ ﻣﻲ
  
  
  
  
  
  
   ﺮـﻦ ﻧﻈــ اﻳﺪ و ازــﺖ اﻧﺘﻘﺎل ﻳﺎﺑــاﺳﭙﺎﻧﺲ ﻛﻠﺴﻴﻢ ﺑﻪ ﻃﺮف راﺳ
ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ ﻧﻤﺎﻳﺪ و ﻧﻴﺰ  ﺗﺮ از ﻧﻴﻔﺪﻳﭙﻴﻦ ﻋﻤﻞ ﻣﻲ ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ ﻗﻮي 
ﺷﻮد ﻛﻪ در   آﺋﻮرت ﻣﻲﺷﺪن ﻋﻀﻼت ﺻﺎف ﺟﺪاره ﺳﺒﺐ ﺷﻞ
ﭘﺲ اﻳﻦ ( 1).ﻛﻨﺪ ﻦ ﻋﻤﻞ ﻣﻲــز ﻧﻴﻔﺪﻳﭙﻴﺮ اﺗ ﻫﻢ، ﻗﻮي اﻳﻦ زﻣﻴﻨـﻪ
  ﻦ ﻧﻴﻤﻪ ﻋﻤﺮ ﭼﻨﻴ  و ﻫﻢﺪـﺑﺎﺷ ﺮي ﻣﻲدارو داراي ﺧﺼﻮﺻﻴﺎت ﺑﻬﺘ
  
  
 ﭼﻜﻴﺪه
ﺑﺎﺷـﺪ ﻛـﻪ ﻫﻴﺪروﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ ﻣﻲ  دي 1/4داروي ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ ﻳﻚ داروي ﻛﻠﺴﻴﻢ آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ ﺑﻮده ﺑﺎ ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن : زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف      
ﮔﻴﺮي اﻳﻦ ﻣﺎده در ﺳﺮم اﺑﺪاع ﺷﺪه  ﺑﺮاي اﻧﺪازه CLPHدر اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻳﻚ روش . ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻮﺛﺮ ﺑﺎﺷﺪ در درﻣﺎن ﻓﺸﺎر ﺧﻮن ﻣﻲ 
  . ﻛﺎر ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖﻪ ﻛﻪ ﺑﺮاي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻨﻴﺘﻚ اﻳﻦ دارو ﭘﺲ از ﺗﺠﻮﻳﺰ ﺧﻮراﻛﻲ در ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺑﺰرگ ﺑ
 ﺳـﺮم 0/5ccﺑـﻪ ( دﻳﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ) ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳﻜﻲ دﻳﮕﺮ اﺳﺘﺎﻧﺪارد داﺧﻠﻲ  از ﭘﻼﺳﻤﺎ و ﻳﺎ ﻣﺎﻳﻌﺎت 1ccدر اﻳﻦ روش : ﺳﻲرروش ﺑﺮ     
ﻣﺎﻧـﺪه  اﺗﻴﻞ اﺳﺘﺎت اﺳﺘﺨﺮاج ﮔﺮدﻳﺪه و در ﺟﺮﻳﺎن ازت ﺧﺸﻚ ﺷـﺪ و ﺑـﺎﻗﻲ 5ccﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ و اﺳﺘﺎﻧﺪارد داﺧﻠﻲ در . اﻓﺰوده ﺷﺪ 
ﺮك ﻓـﺎز ﻣﺘﺤ ـ.  ﺗﺰرﻳـﻖ ﮔﺮدﻳـﺪ VU و دﺗﻜﺘﻮر 81C ﺑﺎ ﺳﺘﻮن CLPH ﺑﻪ دﺳﺘﮕﺎه 02lµ ﻓﺎز ﻣﺘﺤﺮك ﺣﻞ ﺷﺪ و 002lµآن در 
  .  در دﻗﻴﻘﻪ ﺑﻮد1lmﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ %( 5)و اﺳﺘﻮﻧﻴﺘﺮﻳﻞ%( 52)، آب%(07)ﺷﺎﻣﻞ ﻣﺘﺎﻧﻮل
ﮔـﺮ ﺑـﺎ ﻣـﻮاد داﺧﻠـﻲ ﻫﺎي ﻣﺪاﺧﻠـﻪ   ﻣﺎده ﺑﻪ ﺧﻮﺑﻲ از ﻳﻜﺪﻳﮕﺮ ﺟﺪا ﺷﺪه و ﭘﻴﻚ2ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ ﻛﻪ در اﻳﻦ روش اﻳﻦ : ﻧﺘﺎﻳﺞ    
اﻳﻦ ﻧﺘﺎﻳﺞ در . ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ% 09اج، ﺑﺎﻻي  ﺧﻄﻲ ﺑﻮده و ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ اﺳﺘﺨﺮ 01-005lm/gnﻣﻨﺤﻨﻲ اﺳﺘﺎﻧﺪارد آن در داﻣﻨﻪ . ﺳﺮم ﻧﺪارد 
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴﻚ اﻳﻦ دارو ﭘﺲ از ﺗﺠﻮﻳﺰ ﺧﻮراﻛﻲ ﻳﺎ ورﻳﺪي ﺑﻪ ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ، ﻣﻮرد آزﻣﺎﻳﺶ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ و دﻳﺪه ﺷﺪ 
ﻫﺎي ﻣﻐﺰ، ﻗﻠﺐ، ﻛﺒﺪ و ﻛﻠﻴﻪ ﺑﻪ ﺧﻮﺑﻲ ﻣﻨﺘـﺸﺮ  ﺑﻮد وﻟﻲ دارو در ﺑﺎﻓﺖ% 2ﺗﺮ از ﻛﻪ اﮔﺮ ﭼﻪ، ﺟﺬب اﻳﻦ دارو از ﻃﺮﻳﻖ ﺧﻮراﻛﻲ ﻛﻢ 
  . ﺑﻮدﺷﺪه 
 ﮔـﺰارش ﺷـﺪه روﺷـﻲ ﻣﻨﺎﺳـﺐ، راﺣـﺖ، ﺳـﺎده و ﺣـﺴﺎس ﺑـﺮاي ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﻣﻘـﺪار و ﻣﻄﺎﻟﻌـﺎت CLPHروش : يﮔﻴﺮ     ﻧﺘﻴﺠﻪ
  . ﺑﺎﺷﺪ ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴﻚ ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ ﻣﻲ
           
    ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ– 4    ﺳﻲ.ال.ﭘﻲ.اچ – 3 ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴﻚ    – 2   ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ – 1   : ﻫﺎ ﻛﻠﻴﺪواژه
 
   38/01/72 :ﺗﺎرﻳﺦ ﭘﺬﻳﺮش، 38/3/6: ﺗﺎرﻳﺦ درﻳﺎﻓﺖ
 .اﺳﺘﺎدﻳﺎر ﮔﺮوه داروﺷﻨﺎﺳﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان(I
  .داﻧﺸﻴﺎر ﮔﺮوه داروﺷﻨﺎﺳﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان( II
  .ﮔﺮ در ﺷﺮﻛﺖ داروﺳﺎزي رازك وﺷﻨﺎﺳﻲ و ﭘﮋوﻫﺶﻣﺘﺨﺼﺺ دار( III
  (ﻣﻮﻟﻒ ﻣﺴﺆول*.)اﺳﺘﺎد ﮔﺮوه داروﺷﻨﺎﺳﻲ، داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ و ﺧﺪﻣﺎت ﺑﻬﺪاﺷﺘﻲ ـ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﺮان، ﺗﻬﺮان( VI
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ﺑﺎﺷﺪ، در ﻋﻀﻼت ﺻﺎف ﺟﺪاره ﻋﺮوق  ﻲﺑﻴﻮﻟﻮژﻳﻚ آن ﺑﺎﻻﺗﺮ ﻣ
  ﻦ اﺳﺖ و ــﺮ از ﻧﻴﻔﺪﻳﭙﻴــﺗ ﻲ آن ﺑﻴﺶــﭘﺴﺘﺎﻧﻲ در اﻧﺴﺎن ﭘﻮﺗﻨﺴ
ﻫﺎي ﻧﺴﻞ اول ﻛﻠﺴﻴﻢ ﻧﻴﺰ ﻧﻴﻔﺪﻳﭙﻴﻦ داراي  ﻧﺴﺒﺖ ﺑﻪ آﻧﺘﺎﮔﻮﻧﻴﺴﺖ
ﺗﺮي ﺑﻮده و داراي اﺛﺮات اﻧﺘﺨﺎﺑﻲ   ﺑﻴﺶ(2)ytivitceles-osaV
ﭼﻨﻴﻦ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﻛﻪ   ﻫﻢ(1، 2).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲﺑﺮاي ﻋﺮوق 
ﻳﺎن ﻛﻠﺴﻴﻢ را در ﻧﻮروﻧﻬﺎي ﻋﺼﺒﻲ ﺮاﻳﻦ دارو ﻗﺎدر اﺳﺖ ﺟ
   (3). ﻣﻬﺎر ﻛﻨﺪasrepsa xileH
ﮔﻴـﺮي اﻳـﻦ  ﺑـﺮاي اﻧـﺪازه CLPH    در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻳـﻚ روش 
ﻣﺎده در ﺳﺮم اﺑﺪاع ﺷﺪه ﻛﻪ ﺑﺮاي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴـﻚ اﻳـﻦ 
ﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺑﺰرگ ﺑﻪ ﻛـﺎر دارو ﭘﺲ از ﺗﺠﻮﻳﺰ ﺧﻮراﻛﻲ در ﻣ 
  . ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  روش ﺑﺮرﺳﻲ
ﺗـﺼﻮﻳﺮ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان اﺳﺘﺎﻧﺪارد داﺧﻠـﻲ )ﭙﻴﻦ    ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ و دﻳﺒﻮدﻳ 
( 1)در آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎه ﻣﺎ ﺑﺮ ﻃﺒﻖ روش ﺑﻴـﺎن ﺷـﺪه ﻗﺒﻠـﻲ ( 1 ﺷﻤﺎره
( از ﺷـﺮﻛﺖ داروﭘﺨـﺶ )CLPHﻣﺘﺎﻧﻮل ﺑﺎ درﺟـﻪ . ﺳﻨﺘﺰ ﺷﺪﻧﺪ 
و اﺳـﺘﻮﻧﻴﺘﺮﻳﻞ و ﻫﺎ ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﻣﺘـﺎﻧﻮل ﺮ ﺣﻼل ﻳﺧﺮﻳﺪاري ﺷﺪ و ﺳﺎ 
ﺳـﺎﻳﺮ . ﺧﺮﻳﺪه ﺷـﺪﻧﺪ ( kcraeM.E)اﺳﺘﺎت از ﺷﺮﻛﺖ ﻣﺮك  اﺗﻴﻞ
  . اﻧﺪ ﻫﺎ از درﺟﻪ آﻧﺎﻟﻴﺰ ﻳﺎ ﺑﺎﻻﺗﺮ ﺑﻮده ﻣﻌﺮف
 CLPH ﺷﺎﻣﻞ ﻳﻚ ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﻲ CLPH    ﺳﻴﺴﺘﻢ 
 و ﻳﻚ ﭘﻤـﭗ ﻣـﺪل 006واﺗﺮز ﻛﻪ ﻣﺠﻬﺰ ﺑﻪ ﻳﻚ ﻣﺪل ﻛﻨﺘﺮﻟﺮ ﻣﺪل 
 ﻧــﻮوا CDO ﺑــﻮد، ﺳــﺘﻮن 684 VU و ﻳــﻚ دﺗﻜﺘــﻮر 006
ﻣﺠﻬﺰ ﺑﻪ ﻳﻚ ﺳﺘﻮن ﺣﻔـﺎﻇﺘﻲ ( 5mµ و 4/6mm×052mm)ﭘﻚ
ﺑﺎﺷـﺪ ﻛـﻪ در ﺗﻤـﺎم آﻧﺎﻟﻴﺰﻫـﺎ ﺑـﻪ ﻛـﺎر ﮔﺮﻓﺘـﻪ   واﺗـﺮز ﻣـﻲ81C
، 07)آب و اﺳـﺘﻮﻧﻴﺘﺮﻳﻞ × ﻓﺎز ﻣﺘﺤﺮك ﺷـﺎﻣﻞ ﻣﺘـﺎﻧﻮل . اﻧﺪ ﺷﺪه
  . ﺑﻮد( 5و 52
    ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﻲ در ﺷﺮاﻳﻂ درﺟﻪ ﺣﺮارت آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎه اﻧﺠـﺎم 
 ﺑـﻮد و ﺟـﺬب ﻣـﻮاد 1nim/lmﭘﺬﻳﺮﻓﺖ و ﺳﺮﻋﺖ ﻓﺎز ﻣﺘﺤـﺮك 
ﻣﺤﻠﻮل اﺳـﺘﺎﻧﺪارد در . ﮔﻴﺮي ﺷﺪ  اﻧﺪازه 832mnﺧﺎرج ﺷﺪه در 
 ﺑـﻮد 1lm/gmﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ، ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ در ﻣﺘﺎﻧﻮل ﺑﻪ ﻣﻴـﺰان 
ﻛﻪ در ﻣﻘﺎﺑﻞ ﻧﻮر ﺣﻔﺎﻇﺖ ﮔﺮدﻳﺪ و ﺗﺎ وﻗـﺖ اﺳـﺘﻔﺎده ﺷـﺪن در 
 و 2ﻫﺎي ﺑﻪ ﻣﻴﺰان  ﻣﺤﻠﻮل. داري ﺷﺪ  ﻧﮕﻪ -02˚Cدرﺟﻪ ﺣﺮارت 
 ﮔﺮدﻳـﺪ  ﺑﺎ رﻗﻴﻖ ﻛﺮدن ﻣﺤﻠﻮل ﻣﺎدر در ﻣﺘﺎﻧﻮل ﺗﻬﻴﻪ 02lm/gm
ﻫﺎي ﺗـﺎزه ﺗﻬﻴـﻪ ﺷـﺪه   ﺑﺎ ﻣﺤﻠﻮلﻫﺎو ﻣﻴﺰان ﭘﺎﻳﺪاري اﻳﻦ ﻣﺤﻠﻮل 
  . ، ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﺷﺪودار
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
    ﻣﻨﺤﻨـﻲ اﺳـﺘﺎﻧﺪارد ﭘﻼﺳـﻤﺎ و ﺳـﺎﻳﺮ ﻣـﻮاد ﺑﻴﻮﻟـﻮژﻳﻜﻲ ﺑـﺎ 
ﺮم ــ ـﻪ ﺳ ــ ـﻦ ﺑ ــ ـﺺ ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴ ــﺮ ﻣـﺸﺨ ــ ـاﺿﺎﻓﻪ ﻛـﺮدن ﻣﻘﺎدﻳ 
.  ﺑـﻪ دﺳـﺖ آﻣـﺪCLPHﺑﻼﻧـﻚ و آﻧـﺎﻟﻴﺰ ﺑﻌـﺪي آن ﺑـﻪ ﻛﻤـﻚ 
ﻪ ارﺗﻔ ـﺎع ﭘﻴـﻚ ـﻪ ﺑــــﻚ ﻧﻤﻮﻧـ ــﺮ ﭘﻴـ ــﺎع ﻫﻫـﺎي ارﺗﻔـ ﻧـﺴﺒﺖ
ﻣﺤﺎﺳـﺒﻪ ﺷـﺪه و ﺑﺮاﺳـﺎس آن ( دﻳﭙـﻮدﻳﭙﻴﻦ )اﺳﺘﺎﻧﺪارد داﺧﻠـﻲ 
ﻫـﺎ ﺑـﻪ روش ﺗﻬﻴﻪ ﻧﻤـﻮدن ﻧﻤﻮﻧـﻪ . ﺪــﻣﻨﺤﻨﻲ اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﺗﻬﻴﻪ ﺷ 
ﻟﻴﺘـﺮ ﻣﺤﻠـﻮل ﭘﻼﺳـﻤﺎ  ﻚ ﻣﻴﻠـﻲ ــ ـﻪ ﻳ ــﻪ ﺑ ــﻮد ﻛ ــاﻳﻦ ﺻﻮرت ﺑ 
ﺑ ــﻪ ﻏﻠﻈــﺖ )ﻲ دﻳﺒ ــﻮدﻳﭙﻴﻦـ ـــ از ﻣﺤﻠ ــﻮل اﺳــﺘﺎﻧﺪارد داﺧﻠlµ01
ﺪه و ﻣﺨﻠﻮط ﺑـﺮاي ــ اﻓﺰوده ﺷ 1m ﺳﻮد 0/5lmو ( 02lm/gµ
 اﺗﻴـﻞ اﺳـﺘﺎت ﺑـﻪ آن 5lµﺲ ــ ـﺪ، ﺳﭙ ـﭼﻨﺪ دﻗﻴﻘـﻪ ﺑﻬـﻢ زده ﺷ ـ
 دﻗﻴﻘـﻪ ﺗﻜـﺎن 01اﺿﺎﻓﻪ ﻛﺮده و ﺑﺮ روي ﺷﻴﻜﺮ اﻓﻘـﻲ ﺑـﻪ ﻣـﺪت 
 01 ﺑـﻪ ﻣـﺪت 00081gﺳـﭙﺲ اﻳـﻦ ﻣﺤﻠـﻮل در دور . داده ﺷـﺪ
  enipidubeM=b و ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن enipidubiD=aﺳﺎﺧﺘﻤﺎن  -1ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره
  و ﻫﻤﻜﺎرانﺷﻬﺎب ﺑﻬﻠﻮﻟﻲدﻛﺘﺮ                                                                                                                         ﮔﻴﺮي ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ در ﻣﺎﻳﻌﺎت ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳﻚ اﻧﺪازه
34                              ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                                                           4831  ﻳﻚﻓﻮق اﻟﻌﺎده/ 84ﺷﻤﺎره / دوره دوازدﻫﻢ
ﺮده ﺷـﺪ و ــﺪا ﻛ ــﻲ ﺟ ــﻮل آﻟ ــﻣﺤﻠ. ﺪــﻮژ ﺷ ــدﻗﻴﻘﻪ ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴ 
ﻟﻪ ﺗﻤﻴـﺰ ﻣﻨﺘﻘـﻞ ﺷـﺪه و در زﻳـﺮ ازت در دﻣـﺎي ﺑﻪ ﻳﻚ ﻇﺮف ﻟﻮ 
 ﻓﺎز ﻣﺘﺤـﺮك ﺣـﻞ 002lµ ﺧﺸﻚ ﺷﺪ، ﺑﺎﻗﻲ ﻣﺎﻧﺪه آن در 04˚C
ﻖ ــ ـ ﺗﺰرﻳ CLPH از ﻣﺤﻠـﻮل ﻧﻬـﺎﻳﻲ ﺑـﻪ ﺳﻴـﺴﺘﻢ 02lµﺷﺪه و 
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﻮرد ارزﻳـﺎﺑﻲ ﻗـﺮار اﺳﺘﺨﺮاج ﺟﺎﻣﺪ ﺑﻪ روش . ﺷﺪ
ﮔﺮﻓـﺖ وﻟـﻲ ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺑـﻪ دﺳـﺖ آﻣـﺪه ﺑـﻪ ﺧـﺎﻃﺮ ﻛﻤـﻲ ﻗﺎﺑﻠﻴـﺖ 
ﻫـﺎي آﻟـﻲ ﻋﻼوه ﺑـﺮ آن ﺣـﻼل . ﻧﻴﺴﺘﻨﺪاﺳﺘﺨﺮاج، ﻗﺎﺑﻞ اﺳﺘﻔﺎده 
ﻣﺘﻔﺎوﺗﻲ ﻧﻴﺰ ﻣﻮرد آزﻣﺎﻳﺶ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ و ﻧﺸﺎن داده ﺷـﺪ ﻛـﻪ 
اﻳـﻦ ﺣـﻼل ﺣـﺎوي . روش اﺳﺘﺨﺮاج ﺑﺎ اﺗﻴﻞ اﺳﺘﺎت ﺑﻬﺘـﺮ اﺳـﺖ 
 و  ﺗـﺪاﺧﻞ ﻛﻨـﺪ ﺑـﻮد CLPHﺗﺮﻳﻦ ﻣﻮاد داﺧﻠﻲ ﻛـﻪ ﺑـﺎ روش  ﻛﻢ
اي ﺮﻗﺎﺑﻠﻴﺖ اﺳﺘﺨﺮاج ﺗﻮﺳﻂ اﻳﻦ روش ﺑﺮاﺳـﺎس ﻗﺎﺑﻠﻴـﺖ آن ﺑ ـ
 ﺳـﺮم 1lm ﻛـﻪ ﺑـﻪ (01، 05، 002، 004gn)اﺳﺘﺨﺮاج ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ 
اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪه ﺑﻮد و ﻃﺒﻖ روش ﮔﻔﺘﻪ ﺷﺪه ﻣﻮرد اﺳﺘﺨﺮاج ﻗـﺮار 
ﻪ ارﺗﻔﺎع ﭘﻴﻚ ﻣﺒـﻮدﻳﭙﻴﻦ ﺑـﺎ ﻣﻘﺎﻳـﺴﻪ آن ــاز ﻣﻘﺎﻳﺴ ( n=4)ﮔﺮﻓﺖ
ﺪه درﺻﺪ ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ اﺳﺘﺨﺮاج ﺑـﻪ دﺳـﺖ ــ داﻧﺴﺘﻪ ﺷ رﺑﺎ ﭘﻴﻚ ﻣﻘﺪا 
ﺑـﺮاي ﺗﻌﻴـﻴﻦ دﻗـﺖ و ﺻـﺤﺖ ﺑـﻴﻦ روزي و درون روزي . آﻣﺪ
  . ﻤﻞ ﺷﺪروش، ﺑﻪ ﻃﺮﻳﻖ زﻳﺮ ﻋ
 و ﻣﻘــﺎدﻳﺮ ﻣــﺸﺨﺺ IS02lm/gµﻫــﺎ از ﻣﺤﻠــﻮل ﻧﻤﻮﻧــﻪ     
 ﺳﺮم اﺿﺎﻓﻪ ﺷـﺪ و ﺳـﭙﺲ از ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﻣﻘـﺪار 1lmﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ ﺑﻪ 
  . دﻗﺖ و ﺻﺤﺖ روش در روزﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ
درﺑ ــﺎره ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴ ــﻚ ﻣﺒ ــﻮدﻳﭙﻴﻦ در ﻣ ــﻮش ﺻ ــﺤﺮاﻳﻲ     
ﻫﺎي ﭘﻼﺳـﻤﺎﻳﻲ ﭘـﺲ ﺗﻮان ﮔﻔﺖ ﻛﻪ ﻏﻠﻈﺖ ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ و ﻧﻤﻮﻧﻪ  ﻣﻲ
 از ﻃﺮﻳـ ــﻖ ورﻳـ ــﺪي و ﻳـ ــﺎ 0/5gk/gmﻳـ ــﻚ دوز از ﺗﺠـ ــﻮﻳﺰ 
ﮔﻴـﺮي  از ﻃﺮﻳﻖ ﺧﻮراﻛﻲ ﺑﻪ ﻣﻮش ﺻـﺤﺮاﻳﻲ ﺧـﻮن 01gk/gm
در دﻗﺎﻳﻖ ﻣﺨﺘﻠﻒ و ﺑﺮاﺳﺎس ﻣﺪل ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴﻜﻲ زﻳـﺮ و ﻣﺘـﺪ 
  tβ-eB+tα-eA=tC:         اﻛﺴﻞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ
اي  ﺑﺮاﺳﺎس ﻣﺪل ذوزﻧﻘﻪ T-∞-CUAﺑﺮاي ﺗﺠﻮﻳﺰ ﺧﻮراﻛﻲ     
ﺑـﻮد و  xamG ﭘﻼﺳـﻤﺎﻳﻲ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ و ﺑﺎﻻﺗﺮﻳﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﺗﺠﺮﺑﻲ 
در ﺿـﻤﻦ )ﺑـﻮده اﺳـﺖ xamT=xamGزﻣـﺎن رﺳـﻴﺪن ﺑـﻪ اﻳـﻦ 
  (: ﺎﺳﺒﻪ ﮔﺮدﻳﺪﺤ ﺑﺮاﺳﺎس ﻓﺮﻣﻮل زﻳﺮ ﻣFﻓﺮاﻫﻤﻲ زﻳﺴﺘﻲ دارو 
  ×001 )opesod×VIUCA/VIesod×opCUA=F
  ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
    ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ روش ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻘﺪار ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ اﺳﺘﻮﺑﻨﺰﻳﻞ 
ﺎي ﭘﻼﺳﻤﺎﻳﻲ ﻫ ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ ﺣﻼل ﺑﺮاي دﻧﺎﺗﻮره ﻛﺮدن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
ﻫﺎي دﻳﮕﺮ دﻧﺎﺗﻮره ﻛﺮدن درﺻﺪ اﺳﺘﺨﺮاج  ﺑﺎﺷﺪ و روش ﻣﻲ
  . دﻫﺪ دارو را ﻛﺎﻫﺶ ﻣﻲ
در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺣﺎﺿﺮ از روش اﺳﺘﺨﺮاج ﺟﺎﻣﺪ ﺑﺮاي اﺳﺘﺨﺮاج     
ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ وﻟﻲ دﻳﺪه ﺷﺪ ﻛﻪ اﻳﻦ ﻣﺘﺪ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻜﺮار 
.  ﺑﻮده اﺳﺖدرﺻﺪ05ﺗﺮ از  ﻧﺒﻮده و ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ اﺳﺘﺨﺮاج آن ﻛﻢ
ﻫﺎي آﻟﻲ ﻣﻮرد ﺗﺠﺮﺑﻪ  ﺳﺘﺨﺮاج ﺑﺎ ﺣﻼلﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ا روش
ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ و ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ ﻧﺘﻴﺠﻪ وﻗﺘﻲ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪ ﻛﻪ ﻣﺤﻠﻮل 
 6lm ﻋﺒﻮر داده ﺷﺪ و ﺗﻮﺳﻂ 81Cﻣﻮرد ﺗﺠﺮﺑﻪ از ﺳﺘﻮن 
 3lm و ﺳﭙﺲ 2lm ﻣﺮﺣﻠﻪ 3 در 8HPﻔﺎت ﺴﺑﺎﻓﺮ ﻓ
   .اﺳﺘﻮﻧﻴﺘﺮﻳﻞ ﺷﺴﺘﻪ ﺷﺪ
ر اﻳﻦ ﺷﺮاﻳﻂ روش ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻘﺪار ﺗﻜﺮار ﭘﺬﻳﺮ ﺑﻮده وﻟﻲ     د
 ﺑﻮده وﻟﻲ درﺻﺪ06ﺗﺮ از  ﺑﻠﻴﺖ اﺳﺘﺨﺮاج ﻫﻨﻮز ﻛﻢﻣﺘﺎﺳﻔﺎﻧﻪ ﻗﺎ
ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ ( اﺗﻴﻞ اﺳﺘﺎت)ﻫﺎي آﻟﻲ در روش اﺳﺘﺨﺮاج ﺑﺎ ﻛﻤﻚ ﺣﻼل
ﻫﺎي  و ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮامداﺷﺖ %( 09ﺑﻴﺸﺘﺮ از )ﺘﺨﺮاج ﺑﺎﻻﺗﺮياﺳ
ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻳﻚ ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮام .  ﺗﻤﻴﺰ ﺑﻮد"ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه ﻧﺴﺒﺘﺎ
ﭘﻼﺳﻤﺎي ﺑﻼﻧﻚ وﭘﻼﺳﻤﺎي ﺣﺎوي دارو و ﺳﺮم ﻛﻪ از ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت 
 1ﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴﻚ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه اﺳﺖ، در ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره ﻓﺎر
   .آورده ﺷﺪه اﺳﺖ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮام ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻘﺪار ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ در ﺳﺮم ﻣﻮش  -1ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
ﺳﺮم ﺑﻼﻧﻚ ﻛﻪ ﺑﻪ آن ﻣﺎده ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ ( Bﻧﻤﻮﻧﻪ ﺳﺮم ﺑﻼﻧﻚ، ( Aﺻﺤﺮاﻳﻲ 
  اﺳﺘﺎﻧﺪارد اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪه002lm/gn و 05lm/gnاﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪه ﺑﻪ ﻣﻴﺰان 
 005lm/gn دﻗﻴﻘﻪ از ﺗﺰرﻳﻖ ورﻳﺪي 02ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺳﺮم ﭘﺲ از ( C. اﺳﺖ
  . ﺑﺎﺷﺪ دﻳﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ ﻣﻲ= 2ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ و = 1ﻫﺎي  ﭘﻴﻚ. ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ
  و ﻫﻤﻜﺎرانﺷﻬﺎب ﺑﻬﻠﻮﻟﻲدﻛﺘﺮ                                                                                                                         ﮔﻴﺮي ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ در ﻣﺎﻳﻌﺎت ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳﻚ اﻧﺪازه
44    4831 ﻓﻮق اﻟﻌﺎده ﻳﻚ/ 84ﺷﻤﺎره /  دوره دوازدﻫﻢ                                                          ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان       
 8-51 "زﻣﺎن ﺗﺎﺧﻴﺮي ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ و اﺳﺘﺎﻧﺪارد داﺧﻠﻲ ﺗﻘﺮﻳﺒﺎ
ﺑﻮده اﺳﺖ  دﻗﻴﻘﻪ 02 ﺣﺪود CLPHدﻗﻴﻘﻪ ﺑﻮده و زﻣﺎن آﻧﺎﻟﻴﺰ 
ﻫﺎي ﺑﻼﻧﻚ ﺳﺮم   ﻧﻤﻮﻧﻪﮔﺮ در ﻣﺪاﺧﻠﻪ ﻫﺎي در اﻳﻦ روش ﭘﻴﻚ
ﺮم در ـ در ﺳﻲ اﺳﺘﺎﻧﺪارد ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴــﻦﻣﻨﺤﻨ. وﺟﻮد ﻧﺪاﺷﺖ
ﺑﻮده و ﻣﻌﺎدﻟﻪ ﻛﺎﻟﻴﺒﺮاﺳﻴﻮن  ﺧﻄﻲ 01-005 lm/gnداﻣﻨﻪ 
ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ . ﺑﻮده اﺳﺖ Y=0/2800-0/2200(21=0/9899) :ﺑﺮاﺑﺮ
 ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﻣﻘﺪار دارو و 01 lm/gnدر ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي در ﺣﺪ
 دﻗﺖ .ﻛﺎﻓﻲ اﺳﺖاﻳﻦ ﺣﺴﺎﺳﻴﺖ ﺑﺮاي ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴﻚ 
 درﺻﺪ01 آن ﻛﻢ ﺗﺮ از VC ﺑﻮده و درﺻﺪ09روش ﺑﺎﻻي 
   .(1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره )ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
ﺎﻇﺖ ﺷﻮد، اﮔﺮ اﻳﻦ ﻣﺤﻠﻮل در ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ در ﻣﻘﺎﺑﻞ ﻧﻮر ﺣﻔ    
ﺘﻲ در درﺟﻪ ﺣﺮارت ﻣﺎﻧﺪ، وﻟﻲ وﻗ  ﻣﺎه ﭘﺎﻳﺪار ﻣﻲ3در ﺣﺪود
.  ﻫﻔﺘﻪ ﭘﺎﻳﺪار اﺳﺖ2داري ﺷﻮد ﺑﻪ ﻣﺪت  آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎﻫﻲ ﻧﮕﻪ
ط ﺑﻪ ﺗﺠﺰﻳﻪ دارو ﺑﻮد در ﻛﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﻲ ﻫﺎﻳﻲ ﻛﻪ ﻣﺮﺑﻮ ﭘﻴﻚ
  ﺎ ــدر ﭘﻼﺳﻤ ﻦ داروـﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ ﻛﻪ ﻏﻠﻈﺖ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴ .دﻳﺪه ﺷﺪ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
 دﻗﻴﻘﻪ ﺑﻌﺪ از ﺗﺠﻮﻳﺰ ورﻳﺪي آن ﺑﻮد و 5در 61lm/gn  ﺣﺪود
 ﺳﺎﻋﺖ 4، 92 lm/gn ﺗﺎ laitnorpeibاﻳﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﺑﻪ ﺻﻮرت 
 2/48ﺑﺮاﺑﺮ ﺑﺎ t (  β ½)ﻧﻴﻤﻪ ﻋﻤﺮ ﻧﻬﺎﻳﻲ آن. ﻛﺮد ﺑﻌﺪ ﻧﺰول ﻣﻲ
  .(1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره )و(2ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره )ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻮد
ﺎدل ﺑﺮاﺑﺮ ﺑﺎ ـﻪ ﺗﻌــ و ﺣﺠﻢ اﻧﺘﺸﺎر آن در ﻣﺮﺣﻠCUA    
ﻧﻤﻮدار   ﻛﻪ دريﻄﻮرﻫﻤﺎﻧ.  ﺑﻮد6/162 gk و 1/176 gk/h
ﺖ ﭘﺲ ــﺪه اﺳــﺎن داده ﺷــ ﻧﺸ2ﺎره ــ و ﺟﺪول ﺷﻤ3 ﺷﻤﺎره
ﺖ ــﻏﻠﻈ 01gk/gmﻲ ﺑﻪ ﻣﻴﺰان ــﺰ ﺧﻮراﻛــاز ﺗﺠﻮﻳ
ﻫﺎي  ﺮد و در ﻣﻮشــﺮ ﻧﻜــﻲ ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ ﺗﻐﻴﻴــﺎﻳﭘﻼﺳﻤ
ﻫﺎي   در زﻣﺎن32lm/gn و 01/44 ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﻪ ﻣﻴﺰان
ﻧﻴﻤﻪ ﻋﻤﺮ ﻧﻬﺎﻳﻲ .  دﻗﻴﻘﻪ ﺑﻪ ﺣﺪاﻛﺜﺮ رﺳﻴﺪ01، 03، 021
اﻧﺘﺸﺎر  . ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻮد1/87 t =   β  ½ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ ﺑﺮاﺑﺮ ﺑﺎ
ورده  آ4ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ در ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره  ﺑﺎﻓﺖ ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ در
ﺗﺮﻳﻦ اﻧﺪ ﻛﻪ ﻛﻠﻴﻪ ﺣﺎوي ﺑﺎﻻ ﻌﺎت ﻧﺸﺎن دادهﻣﻄﺎﻟ. ﺷﺪه اﺳﺖ
   .ﺑﺎﻓﺖ ﺑﻮده اﺳﺖﻣﻴﺰان ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ ﺑﺮ ﺣﺴﺐ ﮔﺮم ـ 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  ﮔﺮم در ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ در ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ  ﻣﻴﻠﻲ0/5ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎي ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﻴﺘﻴﻚ ﭘﺲ از ﺗﺠﻮﻳﺰ ورﻳﺪي  -1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  )gk/l(ssV )gk/h/l(TIC  )h(2/1T eK  )lm/rh.gn( 4-0CUA )lm/rh.gn(∞-0CUA  ﺣﻴﻮان
  4/00  0/5668  3/863  0/20  623/79  775/61  ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﻳﻚﻣﻮش 
  5/45  1/859  1/69  0/53  891/115  552/83  ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ دو
  5/8  2/41  1/318  0/83  381/99  332/92  ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺳﻪ
  9/17  1/17  2/348  0/42  731  292  ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﭼﻬﺎر
  6/62±0/25  1/76±0/1221  2/48±0/52  0/240±0/03  112±71  933±43  ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ±ﺧﻄﺎي اﺳﺘﺎﻧﺪارد
  . ﺗﺠﻮﻳﺰ ﺷﺪه اﺳﺖ004 GEP درﺻﺪ 06دارو ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﺤﻠﻮل 
  ﮔﺮم در ﻛﻴﻠﻮﮔﺮم ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ در ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ  ﻣﻴﻠﻲ01ﭘﺎراﻣﺘﺮﻫﺎي ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﻴﺘﻴﻚ ﺑﻌﺪ از ﺗﺠﻮﻳﺰ ﺧﻮراﻛﻲ  -2ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  )nim(xamT  )lm/gn(xamC  ∞-0UCA  6-0UCA  )h(2/1T  eK )gk/h/l(LC )%(F  ﺣﻴﻮان
  01  01/56  45  05  1/95  0/34  531  0/8  ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﻳﻚ
  03  44/91  471  171  1/67  0/53  44  2/6  ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ دو
  021  32/00  921  121  1/99  0/33  51  1/9  ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺳﻪ
  35  52/09  911  411  1/87  0/73  6/46  1/8  ﺧﻄﺎي اﺳﺘﺎﻧﺪارد
  43  9/97  53  53  0/11  0/30  63/21  0/524  ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ
   ﺑﻌﺪ از ﻳﻚ ﺷﺐ ﺑﺪون ﻏﺬا004GEP درﺻﺪ 06دارو ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﺤﻠﻮل 
  و ﻫﻤﻜﺎرانﺷﻬﺎب ﺑﻬﻠﻮﻟﻲدﻛﺘﺮ                                                                                                                         ﮔﻴﺮي ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ در ﻣﺎﻳﻌﺎت ﺑﻴﻮﻟﻮژﻳﻚ اﻧﺪازه
54                              ﻣﺠﻠﻪ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ اﻳﺮان                                                           4831  ﻳﻚﻓﻮق اﻟﻌﺎده/ 84ﺷﻤﺎره / دوره دوازدﻫﻢ
  
  
  
  
  
  
  
  
  
ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﭘﻼﺳﻤﺎي ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ ﺑﻌﺪ از ﺗﺠﻮﻳﺰ  -2ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
 در ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺑﺰرگ، ﻫﺮ ﻧﻘﻄﻪ ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ 0/5gk/gnورﻳﺪي ﺑﻪ ﻣﻴﺰان 
  .ﺪﺑﺎﺷ ﭼﻬﺎر ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﻣﻲ
  
  
  
  
  
  
  
  
ﻏﻠﻈﺖ ﭘﻼﺳﻤﺎﺋﻲ ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ در ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺑﻌﺪ  -3ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
 GEP004 در ﻣﺤﻠﻮل 01gk/gnاز ﺗﺠﻮﻳﺰ ﺧﻮراﻛﻲ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
ﻣﻴﺎﻧﮕﻴﻦ ﻏﻠﻈﺖ ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ در ﭘﻼﺳﻤﺎ، ﻣﻐﺰ، ﻗﻠﺐ، ﺟﮕﺮ  -4ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره 
 دﻗﻴﻘﻪ ﺑﻌﺪ از ﺗﺠﻮﻳﺰ 03و 01، 5، 4و ﻛﻠﻴﻪ ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺑﺰرگ ﺑﻌﺪ از 
   ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺑﺰرگ4 ﺑﻪ ﺣﺪاﻗﻞ 0/5gk/gm
  ﺑﺤﺚ
 روش ﻣﻨﺎﺳﺒﻲ ﺑﺮاي ﺗﻌﻴﻴﻦ ،ﺪه ﮔﺰارش ﺷCLPHروش     
اﻳﻦ . ﺑﺎﺷﺪ ﻮدﻳﭙﻴﻦ ﻣﻲو ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴﻚ ﻣﺒﻣﻘﺪار 
ﺑﺮاﺳﺎس اﻳﻦ روش . ﺳﺎده و ﺣﺴﺎس اﺳﺖروش راﺣﺖ ـ 
 2/48ﻮﻳﺰ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ ﻛﻪ ﻧﻴﻤﻪ ﻋﻤﺮ ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ ﺑﻌﺪ از ﺗﺠ
ﻴﻤﻪ ﻋﻤﺮ ﺳﺎﻳﺮ ﻧﺗﺮ از  ﺳﺎﻋﺖ ﺑﻮده اﺳﺖ و ﻃﻮﻻﻧﻲ
 ، ﻧﻴﻔﺪﻳﭙﻴﻦ( ﺳﺎﻋﺖ0/1)ﻧﻴﻜﺎدﻳﭙﻴﻦﺪ ﻫﺎ ﻣﺎﻧﻨ ﻫﻴﺪروﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ دي
 1/3)، ﻧﻴﺘﺮودﻳﭙﻴﻦ( ﺳﺎﻋﺖ0/4) ، ﻧﻴﺰﻟﻮدﻳﭙﻴﻦ( ﺳﺎﻋﺖ0/5)
ﺑﻮده (  ﺳﺎﻋﺖ1/3)ﻧﻴﻮادﻳﭙﻴﻦو (  ﺳﺎﻋﺖ1/5)، ﻓﻠﻮدﻳﭙﻴﻦ(ﺳﺎﻋﺖ
   (5).اﺳﺖ
ﺟﺮﻳﺎن ﺗﺮ از  آﻫﺴﺘﻪ( 1/761/gk/h)  ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦﺲــﻛﻠﻴﺮاﻧ    
ﻄﻮر ﻛﻪ  ﻫﻤﺎﻧ(4)ﻮده اﺳﺖﺧﻮن ﻛﺒﺪي ﻣﻮش ﺻﺤﺮاﻳﻲ ﺑ
ﺗﺮ از   ﺑﻴﺶﻫﺎ ﻫﻴﺪروﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ ﻧﺲ ﺳﻴﺴﺘﻤﻴﻚ اﻏﻠﺐ ديﻛﻠﻴﺮا
 (5) ﻧﻴﻮادﻳﭙﻴﻦ ﻣﺜﻞ ﻧﻴﻔﺪﻳﭙﻴﻦ(5).ﺪي اﺳﺖﮔﺮدش ﺧﻮن ﻛﺒ
 (8)ﻴﻮادﻳﭙﻴﻦ ﻧ(5)ﻓﻠﻮدﻳﭙﻴﻦ (7) و ﻧﻴﺘﺮودﻳﭙﻴﻦ(6)ﻧﻴﺰﻟﻮدﻳﭙﻴﻦ
 از ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ ﺑﻌﺪ از يﺗﺮ  ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻛﻠﻴﺮاﻧﺲ ﺑﻴﺶ(9)دﻳﭙﻴﻦ داﻛﺴﻲ
 ﻫﺮ ﺣﺎل ﭼﻨﺎﻧﭽﻪ ﻛﻠﻴﺮاﻧﺲ ﺪ وﻟﻲ ﺑﻪـﺗﺠﻮﻳﺰ ورﻳﺪي دارﻧ
 "ﻮد ﻛﻠﻴﺮاﻧﺲ ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ ﻧﺴﺒﺘﺎــدر ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷ 1/76 gk.h.1
ﺗﺮ  رﺳﺪ ﻛﻪ ﻋﻠﺖ اﺻﻠﻲ ﺑﺮاي ﻃﻮﻻﻧﻲ  و ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲﺑﺎﻻ ﺑﻮده
 gk/1)ﻦ اﻧﺘﺸﺎر وﺳﻴﻊ آن ﺑﻮده اﺳﺖـﺑﻮدن ﻧﻴﻤﻪ ﻋﻤﺮ ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴ
   .(6/2
داده ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻏﻠﻈﺖ ﭘﻼﺳﻤﺎﻳﻲ ﺑﻌﺪ از ﺗﺠﻮﻳﺰ ورﻳﺪي ﻧﺸﺎن     
اي ﺑﺮاي اﻳﻦ دارو وﺟﻮد داﺷﺘﻪ   ﻣﺮﺣﻠﻪ2 ﻴﻨﺘﻴﻜﻲ ﻛﻪ ﻣﺪل ﻛاﺳﺖ
ﻫﺎ ﺑﻪ ﺻﻮرت  ﻫﻴﺪروﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦ  دياﺳﺖ و ﻏﻠﻈﺖ ﭘﻼﺳﻤﺎﻳﻲ اﻏﻠﺐ
 در ﻧﺘﻴﺠﻪ ﭼﻨﻴﻦ ﺑﻪ (8و 7 ،5).اي ﺑﻮده اﺳﺖ  ﻣﺮﺣﻠﻪ3اي و  ﻣﺮﺣﻠﻪ 2
 ﻧﻈﺮ ﻓﺎرﻣﺎﻛﻮﻛﻴﻨﺘﻴﻜﻲ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺑﺎ رﺳﺪ ﻛﻪ ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ از ﻧﻈﺮ ﻣﻲ
  . ﻫﺎي ﻧﺴﻞ ﺳﻮم ﺑﻮده اﺳﺖ روﭘﻴﺮﻳﺪﻳﻦﻫﻴﺪ دي
 ﺑﻮده و 6/2 gk/1ﻦ ــﺮ ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴــﻊ ﻇﺎﻫــﻢ ﺗﻮزﻳــﺣﺠ    
ﻫﺎي  وﺳﻴﻌﻲ در ﺑﺎﻓﺖﺑﻄﻮر ﻪ ﻣﺒﻮدﻳﭙﻴﻦ دﻫﺪ ﻛ ﻧﺸﺎن  ﻣﻲ
ﻧﻈﺮ ﻣﺸﺎﺑﻪ ﺑﺎ آﻣﻴﻠﻮدﻳﭙﻴﻦ ﺷﻮد و از اﻳﻦ  ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﻨﺘﺸﺮ ﻣﻲ
 و ﺟﺪول 1 از ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻛﺮدن ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره (01).ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
 ،رﺳﺪ ﻛﻪ اﻟﮕﻮي ﻏﻠﻈﺖ در زﻣﺎن آن  ﭼﻨﻴﻦ ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲ2ﺷﻤﺎره 
ر ﺣﻴﻮاﻧﺎت ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻣﺘﻔﺎوت ﻮﻳﺰ ﺧﻮراﻛﻲ ﺑﻪ ﺷﺪت دﺑﻌﺪ از ﺗﺠ
  . ﺑﻮده اﺳﺖ
هزاﺪﻧا ﻚﻳژﻮﻟﻮﻴﺑ تﺎﻌﻳﺎﻣ رد ﻦﻴﭙﻳدﻮﺒﻣ يﺮﻴﮔ                                                                                                                         ﺮﺘﻛدﻲﻟﻮﻠﻬﺑ بﺎﻬﺷنارﺎﻜﻤﻫ و  
       ناﺮﻳا ﻲﻜﺷﺰﭘ مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻪﻠﺠﻣ                                                          ﻢﻫدزاود هرود  / هرﺎﻤﺷ48 /ﻚﻳ هدﺎﻌﻟا قﻮﻓ 1384    46
     ﺎﺑ ﺮﺑاﺮﺑ ﻦﻴﭙﻳدﻮﺒﻣ ﻲﻛارﻮﺧ ﻲﺘﺴﻳز ﻲﻤﻫاﺮﻓ ﻂﺳﻮﺘﻣ77/1 %
ﻦﻴﭙﻳداﻮﻴﻧ ﻪﺑﺎﺸﻣ ﺮﻈﻧ ﻦﻳا زا و هدﻮﺑ)3/4%()2-11( ،ﺎﺑ ﻦﻴﭙﻳﺪﻔﻴﻧ 
)18-11%()5(ﺰﻴﻧ ،ﻦﻴﭙﻳدو )11%()7(وﺰﻴﻧ ،ﻦﻴﭙﻳدﻮﻟ)4/3(%  و
ﻴﭙﻳﺪﻔﻴﻧـﻦ)1/3(%)11(ﺑ ـﺖﺳا هدﻮ .  
    ﺑﺟ ﻪﺑ ﻪﺟﻮﺗ ﺎﺎﺘﺒﺴﻧ بﺬ"يد ﻞﻣﺎﻛ  ﻦﻳﺪﻳﺮﻴﭘورﺪﻴﻫ  زا ﺎﻫ
ﺮﺛا رد ﻢﺴﻴﻟﻮﺑﺎﺘﻣ شراﻮﮔ هﺎﮕﺘﺳد  ﻲﻠﺻا ﺖﻠﻋ ﻪﺑ ﻪﻴﻟوا رﻮﺒﻋ
 ،ﻦﻴﭙﻳدﻮﻟوﺰﻴﻧ ﺪﻨﻧﺎﻣ ﺎﻫوراد ﻦﻳا ﻲﺘﺴﻳز ﻲﻤﻫاﺮﻓ ندﻮﺑ ﻢﻛ
ﺖﺳا هدﻮﺑ ﻦﻴﭙﻳداﻮﻴﺗ و ﻦﻴﭙﻳدﻮﻓ)9(ﻲﻣ ﺮﻈﻧ ﻪﺑ   ﻪﻛ ﺪﺳر
 ﻦﻴﭙﻳدﻮﺒﻣيد يﺎﻫوراد ﺮﻳﺎﺳ ﻪﻴﺒﺷ ﺮﻈﻧ ﻦﻳا زا ﭘورﺪﻴﻫ ﻦﻳﺪﻳﺮﻴ
 نﺪﺷ ﻢﻛ لﻮﺌﺴﻣ ﻪﻴﻟوا رﻮﺒﻋ ﻪﺠﻴﺘﻧ رد ﻢﺴﻴﻟﻮﺑﺎﺘﻣ و هدﻮﺑ
ﺖﺳا هدﻮﺑ ن آ ﻲﺘﺴﻳز ﻲﻤﻫاﺮﻓ.  
    ﺒﻛ ،ﺐﻠﻗ ،ﺰﻐﻣ رد ﻦﻴﭙﻳدﻮﺒﻣ ﺢﻄﺳ ﺖﺒﺴﻧ ﺖﺒﺴﻧ ﻪﺑ ﻪﻴﻠﻛ و ﺪ
نﺎﻣز رد ﺎﻤﺳﻼﭘ ﻒﻠﺘﺨﻣ يﺎﻫ)10و 5 و2ﻪﻘﻴﻗد  (ﺑ ﻪ رﻮﻃ
،ﻲﺒﻳﺮﻘﺗ ﺮﻈﻧ ﻪﺑ و ﺖﺳا هدﻮﺑ ﺖﺑﺎﺛ ﻲﻣ ﺖﻓﺎﺑ ﻦﻳا ﻪﻛ ﺪﺳر  رد ﺎﻫ
ﻗ نﺪﺑ ﻲﻠﺻا ءﺰﺟﺪﺷﺎﺑ ﻪﺘﺷاد راﺮ.  
    مﺎﺠﻧا ﺶﻫوﮋﭘ ﺪﺷ ﺮﻛﺬﺘﻣ ﺪﻳﺎﺑ ﻲﻳاﺮﺤﺻ شﻮﻣ رد هﺪﺷ 
 و ﺖﺳا هدﻮﺑﺑ ﺪﻳﺎﺑ نﺎﺴﻧا رد نآ ﺰﻳﻮﺠﺗ ﺞﻳﺎﺘﻧ ﻪ ﻪﻧﺎﮔاﺪﺟ رﻮﻃ
دﻮﺷ ﻪﻌﻟﺎﻄﻣ.  
  
ﻪﺠﻴﺘﻧ  يﺮﻴﮔ  
ﻲﻣ نﺎﺸﻧ ﺎﻣ تﺎﻌﻟﺎﻄﻣ      يﺎﻬﺷور ﻪﻛ ﺪﻫدHPLCﻲﻣ   ﺪﻧاﻮﺗ
 تﺎﻌﻟﺎﻄﻣ و راﺪﻘﻣ ﻦﻴﻴﻌﺗ ياﺮﺑ سﺎﺴﺣ و هدﺎﺳ ،ﺖﺣار ﻲﺷور
ﺘﻨﻴﻛﻮﻛﺎﻣرﺎﻓ دﺎﺠﻳا ﻲﻛارﻮﺧ ﺰﻳﻮﺠﺗ زا ﺲﭘ ﻦﻴﭙﻳدﻮﺒﻣ يوراد ﻚﻴ
ﺪﻳﺎﻤﻧ.  
  
ﺮﻜﺸﺗ و ﺮﻳﺪﻘﺗ  
     مﻮﻠﻋ هﺎﮕﺸﻧاد ﻲﻟﺎﻣ ﺖﻳﺎﻤﺣ زا هدﺎﻔﺘﺳا ﺎﺑ ﻖﻴﻘﺤﺗ ﻦﻳا
 ﻲﻧﺎﻣرد ﻲﺘﺷاﺪﻬﺑ تﺎﻣﺪﺧ و ﻲﻜﺷﺰﭘ ناﺮﻳا حﺮﻃ ﺐﻟﺎﻗ رد
ﻲﺗﺎﻘﻴﻘﺤﺗ)ﺖﺒﺛ هرﺎﻤﺷ :409 ( نﺎﮔﺪﻨﺴﻳﻮﻧ و ﺖﺳا هﺪﻳدﺮﮔ مﺎﺠﻧا
وﻮﺴﻣ زا ار دﻮﺧ ﺮﻜﺸﺗ و ﺮﻳﺪﻘﺗ ﺐﺗاﺮﻣ ﻪﻟﺎﻘﻣ ﺰﻛﺮﻣ نآ ﻦﻴﻟ
ﻲﻣ زاﺮﺑا ﺪﻧراد.  
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Abstract 
    Background & Aim: Mebudipine is a calcium antagonist drug which is used to treat blood pressure. A new high 
performance liquid chromatography(HPLC) system for the determination of a new 1, 4-dihydropyridine, mebudipine, in rat 
plasma and other biological fluids was developed in this study for the first time.  
    Materials & Methods: To 1 ml of rat plasma and/or other biological fluids, 0.5 ml of internal standard(dibudipine) and 
0.5 ml of 1 M NaOH was added. Mebudipine and internal standard were extracted to 5 ml ethyl acetate, evaporated under 
slow stream of nitrogen. The residue was reconstituted in 200µl mobile phase and 20µl of aliquots was injected into a HPLC 
system equipped with 4.6×250mm i.d.C18 analytical column. Mobile phase consisted of methanol(70%), water(25%) and 
acetonitril(5%) and its flow rate was 1 ml/min.  
    Results: There were no interfering peaks from endogenous components in blank plasma chromatograms. Standard 
curves were linear(r(2)>0.99) over 10 to 500ng/ml. The extraction efficiency was above 90% and the minimum 
quantifiable concentration was 10ng/ml(CV<10%) which reveals that it is a suitable, convenient and simple HPLC assay for 
pharmacokinetic study of mebudipine in rat.  
    Conclusion: By using this method, it was found out that while the oral bioavailability of mebudipine was low(<2%), it 
had a marked first-pass effect. The distribution of mebudipine into some tissues such as brain, heart, liver and kidney 
following intravenous administration(0.5 mg/kg) was studied and a rapid distribution of mebudipine into these tissues was 
found. It was concluded that brain, heart, liver and kidney are in the same compartment as plasma(central). 
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